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神経筋シ ナ プ ス の 疾患 で あ る重症筋無力症は ， 骨格
筋 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体 くA C h Rl を標的
と す る 自己免疫性受容体疾患 とす る 考えが 定着し て い
る ． そ の 解明 に 大き な役割を果 し て き た の が ， AChR
と 特異的 に 結合す る a － プ ン ガ ロ トキ シ ン くBuT Xlで
代表され る 蛇番と とも に， 大盤の A Ch R を含む魚類電
気器官の 存在と い う自然の 潜みに 支えられた動物 モ デル
くExpe rim e ntal a utoim m u n e mya sthe nia gravis，
E AM GJの 作出と応用であっ た． その 結果を ふ ま え，
本病の 発症機構 はま 抗 A C h R抗体 を中心に す え図 1に
示 す 3 つ の 免疫機序に よ っ て説明 され て い る． しか し，
こ の よ う に 病因の 主役と し て位置付け ら れ た抗体も，
近年生物工学的技術の 導入 に よ っ て 全貌が明 らか に さ
れ つ つ あ る A C h Rの サ ブ ユ ニ ッ ト構成， CD N A塩基
配列か ら決定 され た 各サ ブ ユ ニ ッ ト蛋白 の 一 次構造 に
対応し て， その 内容は単純 で な い こ とが 明 らか に な っ
て き た． 抗原 決定塞 を異 に す る抗体 は多様 で あ り， そ
れ ぞれ の シ ナ プ ス伝達障害に か か わ る作用機序 は， 明，
不明 を 含み 多彩で ある ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体産生細胞
株 の 樹立と応 用 は， こ れ ら の 解析 に も大き な貢献 を果
し つ つ あ り， また 決定さ れ た A Ch R前駆体一肌一次構造に
照 合し て合成 さ れ たペ プ チ ド を用 い た 研究の ， 本病解
明 に 資す る分野 に も 大き な進歩が遂げ ら れ つ つ あ る ．
動物モ デ ル を駆使し た こ の 面 の 研究の ， 歴 史， 現 況，
展 望を以 下に 概説す る．
H ． 抗原 一 天然 の 受容体蛋白 と動物モ デ ル
ま ず動物実験の 抗原と して使 用 し， また病 的免疫反
応 の 標的と な る A C h Rの 構造 と機能 に 関 す る情報が
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必要 とな ろ う． 本蛋白の 抽出方法の 基本は， 魚類電気
器官 を界面活性剤で処理 し， A Ch Rと特異的結合性 を
も つ トキ シ ン との親和性 を保 っ たま ま 可溶化， コ プラ
番の よ う な 可逆的結合性 を持 っ た ト キ シ ン を用 い た
affin ty chr o m atogr aphy で分離， コ リ ン 類似物質で
溶出， 精製 して得 る に ある く図2I．
こ の よう に して得 られ た A C h R は糖蛋白の 1種 で，
シ ビ レ エ イ くTo rpedoト電気器官由来 の A Ch Rの 場
合， 5 ケの サ ブ ユ ニ ッ ト2 ぽ ， 月， y， げ か ら成 っ て お
り， 分 子 璧 は S DS．P A G E か ら求 め る と そ れ ぞ れ
38，000， 50，000， 57，000， 64，000 と さ れ るが， CD NA





279， 57，565 で あ るり く図31． 各サ ブ ユ ニ ッ トはイ
オ ン チ ャ ネ ル を囲ん で 呵 畑 野 と 配列， 2 つ の ぽ サ ブ
ユ ニ ッ トと も類似 の ペ プ チ ド マ ッ プ を 持 ち A C b結合
能を担 う． トキ シ ン く葺 －BuT Xl に 対す る 親和性で は
両者同様 で ある が， 免疫学的な筋無力症抗体 との 親和
性 で は異 なる性質が証明さ れ て い る2，
．
cD N A塩 基配
列か ら シ ビ レ エ イ 各サ ブ ユ ニ ッ ト蛋 白の－一 次構造を み
る と， それ ぞれ の 間に はか な り の 類似性 が あり11， ま た
魚類電気器官と晴乳動物骨格筋の A Ch Rの 間の 類似
性 も大き い
． 特 に 丑 サ ブ ユ ニ ッ ト間の 塀似性が高く，
ヒ トと シ ビ レ エ イ は約 80％と さ れ3I， こ の サ ブ ユ ニ ッ
トの ACh 結合能 を担う重要性 と関係 し て い るの か も
しれ な い ． 2 ケの ぼ サ ブ ユ ニ ッ ト 両者に は ， A Cb結合
能は な い もの の n ativ e A Ch Rの 50％以 上が抗原決定
基と す る m ain im m u n oge nic regio n くM I Rl と称 さ
れ る部位が あ り く図 3コ，後述す るよ う に 本病の 成因に
深い 関わ りの あ るも の と して 注目さ れ て い る4I． A C h R
の 機能 に は A C h結合能と と も に 重 要な膜イ オ ン 透過
性制御機構 イオ ン チャ ネル くイ オノ フ ォ アう が あ り， 各
サ ブ ユ ニ ッ トの こ れ に 関わ る役割の 程度 に は， 差が あ
る か どう か議論の あ る と こ ろで あ るが ， チ ャ ネル の 開
閉時間決定 に は げ サ ブ ユ ニ ッ ト が 重 要視 さ れ て い
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こ の よ う に し て 全貌 が 明 ら か に さ れ た 天 然 の
A C h R を魚類 電 気 器 官 くわ が 国 の 場 合 Na rke
japo nic aが採取容易l か ら抽出， 精製， これ を抗原
と
して動物 を免疫 ， 発症の過程 と解析の内容 を， 雌
ル イ
ス 系ラ ッ ト を用い た場合 を例 に と り概説す る と 以下 の
通り で あ る． 精製 Na rke A C hR く37JJgl を 等通 の 完
全ア ジ エ バ ン トと とも に 皮内注 く添加ア ジ ュ
バ ン ト と
して B． Pe rtu ssis v ac cin eO ．5X lO
1 0皮下手引 と す る
と， 9 旬 11 日目 く急性期 E AM G比 ， d刊寺軽快Ujあと
約28ル 36 日目以 後 く慢性期 E A M Gl に 筋無力症状
Jう
発現 をみ る． こ の ラ ッ トか ら横隔膜神経筋標本 を作製，
微小電極法 に よ る電気生理学的指標 でみ る と ， 自発 性
微小終板電位 M E P P振幅低下が 唯一
一 の 有意所見 で ，
乱 慢性期 の 違い は程度 の 差 に す ぎず， 定性的 に は い
ずれ も ヒ ト筋無力症頬似 の も の で あ っ た く表 1－1 ，
2う． しか し， 神経筋接合部超微形態を観察す る と ， 急
性期 は マ ク ロ フ ァ ー ジ侵襲， 終板膜破壊が 主 徴で あ り
く図4 Aう， 慢性 期は シ ナ プ ス 間隙関大， 襲減少， 終板
膜単純化 を 示 しく図 4 Bl， こ れ が ヒ l
l 筋無力症 に 頬似
す る． 自 己 骨格筋 A Cb Rに 対す る 抗体価 く抗 ラ ッ l
l
IgG を用い た 2抗体免疫沈殿法で測定I お よ び抗原
に
用 い た Narke A Ch R で感作 され た リ ン
パ 球 拗 若化
率 を stim ulatio n index で 表 郷 の 2免疫学的指標で
観察す る と， 前者の 指標 は急性期に 微増， 慢性期に 哲
増 し， 後者 の 指標は 急，慢性期 を通 じて 認 め られ た 懐
1－1， 2l． 諸相 を総合 すれ ば， 慢性期 E A M G が完
全に 近い 動物 モ デ ル と い う こ と が で きる ， ま た ， この
E A M G発症過程の う ち， そ の 急性期を免疫薬理学的に
くpro staglandin El 使卿 抑 え ても ， 慢性期像
は成立 し
ぅ る く表 1 － 4う6切 で ， マ ク ロ フ ァ
ー ジ 侵袈 の 病 期
軋症筋無力症と動物モ デ ル
は， ヒ ト類似山 痛態小 成 立に 必 ず先行す べ き も の で は
な い
．
以 上 直 観察は， 抗 A C htモ抗体が と ト ト 動物 モ デ ル の
両 難台 に 共通 の 主 役 で あ る こ と を 示 唆 し ， ヒ ト 抗
ACllR 抗 体に よ っ て動物 へ の 疾患移送が 可能 な事実
とと も に ， ヒ ト筋無力症同様， 動物 モ デル の 運動終板
膜 に も 抗体付着 を証明で き る く図 4 Cl こ と に よ っ て
確 実 な も の と 思 わjLる
．
し か し， 既述 し た よ う な
AC h R構造の 複稚さ か ら も推察さ れ る よう に ， 抗原決
定基 を異に す る 多様 な抗体が あ り ， 山一川■般臨床検査に も
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3
用 い ら れ る 2 抗体免疫沈殿法 に よ る抗体価 くA C h R
の A C h結合部以外 の 部位 を認識 する 複数の 抗体 を総
合表現， binding 抗体 と し て評価さ れ る1 は， 慢性期
ラ ッ ト 間 で は 必 ず し も 重症度 く電気生 理学的指標
M E P P振幅低下度lと相関 しな い く図51． また ， 慢性
期ラ ッ ト血清を Na rke A C h R を用し1 W e ste rnblott．
i11g 法で 調 べ る各サ ブ ユ ニ ッ ト蛋白 に 対す る 複数の抗
体 が塵生さ れ て い る こ と が わ か る く国3L ま た a nti．
ge nic differ e n ce の 観点か ら， 抗体の 性質は と 卜， 動
物間で 必 ず し も 称一一 で な い ． ヒ ト筋無力症抗体 は ラ ッ
ト 骨格筋ju n ctio n al A C h R よ りも e xtr aju n ctio n al
A C h Rく除神経筋1と つ よく 反応 する 一 方， 動物 モ デ ル
く魚粉竃気器官また は ラ ッ ト骨格筋由来 A CllR で免疫
し発症 した ラ ッ ト E A M Glの 抗体 は， 両者と 同程度 に
反 応す る7I． 動物 モ デ ル 自体の な か でも ， 精製 A Ch Rを
還元 ア ル キル 化 し変性処理 を加え た もの をア ジ エ バ ン
ト とと も に ラ ッ ト に 注射 す ると， その 後， 非変性処理
A C h R でこの ラ ッ ll を免疫し ても ， 前述の 2抗体免疫
沈殿法で評価 する 抗体価 は著増す るに も か か わ らず ，
E A MG慢性期の 発症 をあ る 程度抑 える こ とが で き る
くM E P P振幅指櫻H 表1 － 51． 抗変惟 A C h R抗体は ，
変性処理 ， 非処理両 A C h Rと免疫学的に 交 叉反応す る
の で ， こ の 抗体が 病原性抗体と競合す る形 で発症抑制
的 に 働く も の も推察さ れ， こ れも抗体内容の複雑さを示
唆す る一－，．一 事実と云 えよ う．
m ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体に よ る 病條 の 作出
近年 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体開発 の め ぎ ま し い 進歩
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くAl， and im m u n ob lotsin c ubated with r at a nti－Na rke ACh Ra ntis er u mくBI．
Low a r－Sche m atic dr awing ofthe s ubu nit c o n stitutio n of A C h R． Nu mbe rin e a ch
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Pha r m a c ologic agents a nd a nti． subu nit a ntibodies．
4 南
は，
山 方で は ACh R構造の解析 に ， 他 方で は複雑 な
A Ch R構造に 対応す る多様 な抗体個 々 の 作用機序， 重
症筋無力症病像成立に 関わ る 役割分担 の解明 に 新 しい
展望 を開き つ つ あ り， これ ら を駆使 したin vitr o， in
viv oレ ベ ル で の動物 モ デ ル 研 究の 貢献 す る と こ ろ は
大 き い ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体産生細胞株樹立法は， 他
の 分野に お け ると 同様 で ， A Cb Rで 感作 した マ ウ ス
．
ラ ッ ト の リ ン パ 球 と マ ウ ス 骨髄腫細胞 と の hybridi
．
z atio n に よ る方法の ほ か ， 図6 で はわ れ わ れが行 っ て
い る リ ン パ球 の ウイ ル ス 感染 に よ る形質転換細胞 か ら
得 る 方法を示 して い る ． 以下に ， 抗体 の 主な 病原性作
用機序の観点か ら 分類 して 略述 す る．
1 ． 受容体活 性の 直接阻害 く図 1参貝削
い わ ゆる blo ck ing抗体と して く図 7l， A Ch R のa
サ ブ ユ ニ ッ ト の A C h結合部 く図 3参貝削 を認識す る
抗体 が こ の作用 を担っ て い る． こ の種 の モ ノ ク ロ
ー ナ
ル 抗体 に よ る動物 へ の 疾患移送実験 で ， Go m e z 皮
Richm a n
B，は ハ イ ブ リ ド ー マ 産生抗体 に よ っ て 鶏 に ，
ゎ れ わ れ
別は E Bウイ ル ス 感染に よ る形質転換細胞産
生抗体 に よ っ て ラ ッ ト に ， 運動終板膜形態に 変化 を も
た らす こ と な く， A C h結合磯能 を阻害 す る形 で ， 筋無
力症 を作出 して い る く図 81．
A Cb結合能 と 並 ん で 受 容体機能と し て 重要 な イ オ
ン ． チ ャ ネ ル 活性 と筋無力症抗体 と の関係 は， ヒ ト
刑
，
動物 モ デ ル 川 と も こ の 異常は な い もの と さ れ ， E A M G
血 清の 湾流実験で も 同様の 結果 を得 てい る く図 り
1 2，
しか し， ハ イ ブ リ ド
ー マ 腐生抗体の 中に は， Na十 コ ン
ダ ク タ ン ス 阻害作用 を担う モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体が 見出
さ れ て い る 用 ．
2 ． 受容体崩壊促進 く図1参照う
補体 を必要 と せ ず 2 価 の 抗体 の C r O SS
－1inlくing で
A C h R崩壊 が促進 さ れ る 事実 は， ヒ ト 筋無力症 く図
91 同様， ラ ッ ト E A MG 由来の 抗体 を培餐筋細胞 に 作
用 させ る こ と に よ っ て 証明 さ れ る
川
． 図 10 はヒ ト筋撫
力症抗体 を マ ウ ス 胸腔内 に 注入 し，in viv oで も A C h R
く横隔膜寛刑 の崩壊 が促 され る こ と を 示し て い る．
モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体 と し て は， ぽ サ ブ ユ ニ ッ ト の な か の
A Ch結合能 を持 た な い 部位 く既述の M I R， 図 3参照う
を標的と す る抗体が ， こ の 作用 に 関わ る と され る
1 5
し 前
項 の blo ck ing 抗体 に 対 して， この 種 の 抗体 は工I節 で
述 べ た binding抗体 に属す る ． こ の 抗体 に よ っ て 引金
が ひ か れ た以後の過程は ， A Cb R のエ ン ドサ イ ト
ー シ
Tablel． Ele ctr ophysilogic a nd im m u n ologic studies
in E A M Gr ats a nd in thos e with v ario u s
m odificatio n s，
工 2 3 4
ME P P
a mplitudeくm Vl
fr equ e n cy
くpe r se c o ndl
Re sting r n e mbr a n e
potentialくm Vl
Co ntr ol
くadju v a nt
O nlyl
ac ute EA MG chro nicE A M GacuteE A M G chro nicE A M G
treated with dev eloped
a nti－C3factor aftersuppre－
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重症筋無力症 と軌物モ デ ル
ス に よ る 内部 へ の 醐 人か 1 ， 小胞性 ラ イ ソ ゾ ー ム で の
プ ロ テ ア ー ゼ に よ る崩壊で終 る 川1． 従 っ て骨格筋培糞
系を用 い て 調 べ る と， こ の 過程 は プ ロ テ ア ー ゼ阻 害剤
で 阻1二され る く図9 1 が， その ほか AT P依存系， Ca
．－ ．ホ ス ホ リ パ ー ゼ ， Ca け 依存性中性 プ ロ テ ア ー ー ゼ
の 修飾 も受 ける よ う で あ る く図 9 う． 一 方， 肪無力症抗
体で促され た崩頓に 続 く南台成過程は十分 に 作動し て
お り 1 7l， Ca
l ＋
は cyclic A M P と共同し て こ の 合成 に
閲り．し 刷 ， ま た AC hR pho spho rylation に も 関わ る
1与り
．
3 ． 補体介在性細胞性反応 り司1風 潮
ヒ ト筋無力症， 動物モ デ ル 両者の 終板膜 に 抗体工gG
と，と も に 補体 の 付着 を観察 で き る く図 4 Dlこ と に
よ っ て 傍証され ， A C h R減少ばか り で な く終阪膜の 形
態変化 く図4 A， 即 を示 す本病癖像 を説明す る機序で
5
あ る． 抗体に よ る 動物 へ の 疾患移送 は C3 に よ っ て 強
調 され る こ と201， ラ ッ ト E A M G く急性期1は抗 Ca 因子
処理 に よ り そ の 発症 が抑 え られ る こ と 細 く表 1 － 3 1
に 加 え， 先天 性 C5 欠損 マ ウ ス に も抗体 に よ る疾患移
送 が成立す る の で ， マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど の C3 b r e－
c eptoT を 介す る irn m u n e－phago cyto sis が 補体 介在
機序 と し て一一 役を演 じて い ると考 えら れ る． ヒ ト筋無
力症 の 場 合 は神経筋接合那の 超徴形態 上 phago cy－
to sis の 所 見 は 見出 さ れ な い し， ヒ ト類 似 の ラ ッ ト
E A M G慢性期像 は， 既 述鋸 の 通り発症過程中急性期を
免疫薬 理学的 に 抑 え て も成立し う る も の で あ る く表
1一 り ． C4 欠損モ ル モ ッ ll に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を
投与し て も発症を み な い こ と 抑 ， ヒ ト筋無力症筋運動
終板膜 に C9 付着 を証明で き る こ と な どを 考えj■，しば，
ヒ トま た は と 卜に 近似の 病態の 動物モ デ ル で の 補体介
作機序に は， 抗原抗体複合体に よ る 古典的経路括性化
か －1 C5．卜 ． g dilllel
． に よ る終板膜破壊が よ り 強要な 位置
Fig． 4． Ultr a str u ctu r al c o nfigu r atio n ofthe endplatesin e xperim e ntal a utoim m u n e
mya sthe nia gr a vis くE A M Gl． Aこ a Cute E A M Gこ Ne r v eter minals くN Tl a nd
dege n e rating po stsyn aptic folds くS Fl a r e s epa r ated by a spa c e which c o ntain s
m a c r ophagesくmldisplaying phago cytic v a c u ole sくvl． B二 Chr o nic E A M Gこ Tw o
n e r v et r min alsくN Tla re ap plied again st ahighly sim plifiedpo stsyn apticfoldsくS Fl．
T heleft n e r v eter min ala re su rro u nded by the Schw a n n c ell． CこIgG lo c aliz atio n
at the endplate which sho w sdege n e r ated cha nge－ Cこ C3 lo c aliz atio n at the
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ME P Pa npLitude
0．1 0．3 0．5
を占 める と 思わ れ る．
な お， こ の 補体介在機序 で実験動物 に 病態 を誘導で
き る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体21りは， 前項 の 受 容体崩壊促進
の 機序 に 関わ る抗体同様， 既述 し た A Cl－R ぽ サ
ブ ユ
ニ ッ ト の 非 A C h結合部 M I R， く図 3参掛 を標的と す
るも の で あ る
2 H
．
4 ． 神経終末 ア セ チ ル コ リ ン 遊離機能 の 修飾
神経終末 か ら の A Ch壷抒 性遊離 ほ， 神経終末に も
局在が推定 され る受容体 を介 し て， A Ch 自体 に よ る
商
0．TmV
M E P Pa mplitude
Fig．5． Relatio n ofthe dise a se se v erity e
xpre ssed
by the lo w er ed miniatu r e e ndplate p
ote ntial
くM EP Pl a mplitudes with a ntトA Ch Ra ntibody
tite rsく1eftla ndthe stim ulatio nindexesく1ym pho
－
cytes s e n sitiz ed with A Ch R， e Xpre S
ed by
3H －
T D Ruptakeくrigh 用．
blo od fro m the patient oE M Gく10mtJ
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a nd tll e ele ctric o rga n of Na rkejapo nic al
a nd setcct po sitiv c cllltu re s
I
clo ning bylimting dilutio nく0． 5
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ass ay alllトA CllR antibody in c ultllre nuidwi11 t
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くa ntige n こA Cl－Rs fro m calE． r at slくCIctal m ltS CIcs
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isolate TgG by arfinity chr o matogrnpl－y WiLh
ilnLi－lul一一一n nTgG －S el－ha ro s c， thc n d inlyzc
to IIユ0
Fig． 6． M ethod to obtain the c ell lin e pr odu
cing m o n o clonal a ntibody to A C hR．
established by clon ed B c ells fr o m apatient with m ya st
henia gr a vis a nd by
tr a n sfo r mingthem in vitr o withtheinje ctio n of Epstein
－Ba rr vir u s．
重症筋撫力症と動物モ デ ル
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Fig．7． Ele ctr ophysioIogicinde x es r e corded fr o mthe n e u r o m u sc ula rj n ctio nくup pe r，
r at亡1iaphr agm m u scleこlo w er， fr og s a rto rius m u S Cle巨 Endplate pote ntialくEP Pla nd
e ndplate c u r re nts r e c o rded u nde r v oltage cla mp． a ， r eC O rded du ringtheinfusio n of
Ringe r s oluti亡瓜 b， r e C O rded du ring the e xposure to anti－ A Ch Ra ntibody IgG
obtailled fr o mE A M G． Am plitude s 亡1f E P Pa nd e ndplate c u rr e nts w er ede c re a s ed
by the e xpo s u r eto mya sthenicIgG， While r elatio n shipbetw e e nthehalf
．de c aytim e
Of e ncIplate c ur r e nt a nd the m e mbr a n epote ntial u nder c o ntroIc o ndito n w a s n ot
alte r cd when e xpo sed to mya sthe nicIgG．
H u m a n myelo m aJgG
れto n く灯loIlal a Hlト八ぐItR
Igくヱ
a ln l －1 1 u m Ologic 札1 prope rtie 8
r rJJ unga l
． OLo xin binding to A C h Rく％l
lll－ぐぐIPILaLio n or t巨bu nga r oto xin
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Fig． 8． a， An alys es of m o n o clo n ala nti－A Ch Ra ntibody bythre e a ssay m ethods． b，
M ic ro el ctrode study o nthe phre nic－diaphr agm obtain ed fro m r at s a c rific ed o n 2
days afte r the inje ctio n of m o n o clo n al a ntibody． c， Ne u ro m u sc ula rjunctio n
ultra stu r u ctu r e ofthe r at studied o nb．
8a uto r egulation を受 け てい る ． 事実， ラ ッ ト横隔膜神
経筋標本 に v oltage cla mp を か け， 終板電位 E P P が
記録 で き る実験条件下 で， こ れ を d－tubo c u ra rin eで 礎
流 す る と その A Ch結合部ブ ロ ッ ク の 結果， A Ch 量 子
性遊離が増加 す る 一 方， イ オ ン ． チ ャ ネ ル ．ブ ロ ッ カ ー
で あ る procain e処理 で は こ の 効果 は み と め られ な い
く表 2つ22l． も し， 筋無力症抗体の ヤ 部が 神経終末 A C h R
を標的 と し て d－tubo c u r a rin e同様 の 働 き を演 じれ ば，
上 述 の a uto r egulatio n機構 は乱れ る こ と と な ろ う． 上
述 同様 の処置 を施 した 神経筋標本 を， 種々 の抗体活性
を も つ ヒ ト筋無力症血清で濯流 した 結果 を図11に 示
し て い る
．
A Ch童子性遊離量 は ト キシ ン ． 受容体結合






























照う 活性偶 に 相関 し， 他の 2 指標 と は 不相関 で あ
ー
J
た9，． 既 述の E B ウイル 感染法 で 樹立し た細胞株塵生モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 川ト1 参照 こ ト キ シ ン ． 受容体結合
阻止率が高く A ChくBuT Xl
．
結合那を標的 と す る特異
抗体 と評価 した も のう で， 上 述同様の 神経筋標本 を灘
流 した 場合 も， d－tubo c u r a rin eの 場合 に 近 い A C h 敏
子 性遊離量増加 を み と め， その 前シ ナ プ ス機能修飾作
用 を証明す る こ と が でき た く衷 21
9I
． 従 っ て， A Cl－R d．
サ ブ ユ ニ ッ ト A C b結合部 を標的と す る抗体 は， 後 シ
ナ プ ス 性 に は受容体活性直接阻害 くm－1参拝削 に か
か わ る 一 方， 前 シ ナ プ ス 性 に は A C b遊離制御 か ら の
開放を誘起 す るか た ち で伝達効果を促す く後 シ ナ プ ス
性 ブ ロ ッ ク を補償す るう機序に か か わ っ てい る こ と が
2 0 30
M 2．小 d 仙Irophe n o11m M n沌
ント ー X m epa c rin e 4叫 M nニ10
ム ー － A m e rs aly1 8 0pM 作1 0
H く泊 nlrot n 三10
号－m e 0 4 0 佃 0 10 20Tlmo3 0 4 0出 血
Fig． 9． A Ch R degr adatio n m easu r ed by a m ethod t
hat utiliz e sthe specific labeling of c ultu r ed
m yotube A Ch Rwith
1 2 5I－ a －bu nga roto xin ， the r ele as e of radio a ct
ive m aterial de riv ed from
degr aded A Ch R into the c ultu red m ediu m， a
nd the radio a ctivity of the re m aining c ell
－bo u nd
c o mple x e s． T he r ate of degradatio n w a s c al ulated a sthe pe rc e
ntage of radio a ctivity r eleased
into the m ediu m for a c ertain tim edivided by the total radio a ctivity． a， A C h R deg
r adatio n
m odified by m ya sthe nic s er u m ap plied into the c ultu red m ediu
m ． b a nd c， A C h R degr adatio n
m odified by phar m a c ol gic age nts giv en to the c ultu red m ediu m ．
Table2． Pr esyn aptic effe ct of pharm a c ol glC age ntS a nd m o n o
clo n al a ntibody
E P Pa mplitudeくmVl d慧謹訝認諾禁t霊霊芝n
Contr olくRinge r solutio nl
くn 二40う
d－tubo c ur arin e chloride
く0．1 4ノJ Mう
くn こ4 01
Pro cain e HClく2xlO
－ 4Ml
くn こ1 5つ
Mon o clon ala，ntibody dir ecting











くMea n士S． D．lv alu e s ar eindic ated． n de n ote s n u mber
ホM o n o clo nala ntibody a ss ay r efe rsto Fig． 8－
of e ndplate ste sted－
重症筋無力症 と 酬勿モ デ ル
ホ唆さdLる ． すな わ た， ， a utO r e CePtOruI概念 を 導人 す
れ ば ， シ ナ プ ス病 とし て の 虫症 筋無力症 州 南態解F畑こ
は ， 筋肉側受 容体 ばか り で な く， 神経終末機能 が如何
よ う に 免疫反応肌 修飾 を受 け て い る か を評価 す る こ と
も重要であ ろう ．
IV ， 抗 イ デ イ オ タイ プ抗体 と動物モ デ ル
免疫 グ ロ プ リ ン の 可変領域 を抗原決定基と し て慮ノも
さjLる杭 イデ ィ オ タ イ プ 抗体は 自己抗体 に も 存在し，
ヒ ト 筋願力症 で は 患者 の 約 4り％に 抗 A CllR モ ノ ク
ロ ー 十 ル 抗 体 に 特 異な抗 イ デ ィ 寸 タ イ プ 抗体 が 存在
し ， その レ ベ ル は抗 A C h R抗体価 の 低い 症例 に 高く，
検出率に は特定の H L A抗原と の 相関が論 じ ら れ て い
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Fig． 10． In viv o study o n the degr adatio n of
m o u sediaphragm mu scle ACh R afte r the
injection of m ya sthe nic s eru mintothetho r a x．
9
る2 3 ，． 動物モ デ ル を用 い た idioty pe s uppr e ssiく．I nに は
相反 す る 報告が み ら れ， E A M Gの 実験的治療 に 抗イ
デ ィ オタ イ プ抗体 は有効24－あ る い は無効 紺 と さ れ， ま
た抗 B is Q くA C h Rago nistl 抗体で免疫 した動物に
は， 抗 イ ディ オタ イ プ 反応が み ら れ筋無力症類似 の 病
態が作出で き ると い う2 5I． 抗イ ディ オ タ イ プ 抗体の ア
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0 5 0 10 0
ACh quantaIconte nt of E P Pat l Hz
Fig． 11， Relatio n ship betw e enthr e eim m u n ol gic
inde x es a nd A Chqu a ntalc o nte nt ofE P Ps which
W ere elicited atl Hz a nd re c o rded u nde r v oltage－
Cla mp prepa ratio n bathed with re spe ctiv e
m ya sthenic seru m．
10 向
す る 反応 イ デ ィ オ タイ プ が工gG 分子 個有 か 複数分子
に 共通 か ， な どに よ っ て上述の 一 定 しな い 動物実験成
績 が も た ら され るの で あ ろう ． ヒ ト筋無力症治療 へ の
適用 は容易 で は な い ．
V ． 抗原 一 合成ペ プ チ ドと 動物モ デ ル
cD N Aの 塩基配列 か ら明 ら か に さ れ た A Ch R各 サ
ブ ユ ニ ッ ト蛋白の 前駆体 一 次構造113さ， それ らの 膜外 ．
貫通 ． 内配列推定 topography
261 く図 12 上1 は， 多様
な筋無力症抗体解析 の 一 環と して， 残基配列の どの 領
域が 膜表面側に あ っ て病的抗原定基 と して の 意味 を も
つ か の 研究 に ， 有益 な情報を提供す る． お よ その推定
は親 ．疎水性 く図12下う に よ っ て立 て られ る が ， 病 原
性特定 の た め に は諸領域 の ペ プ チ ド を合成 し， そ の 免
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騒
疫薬理学的意義 を明 ら か に して い か な け れ ば な ら な
い
．
a サ ブ ユ ニ ッ トの ACh 結合部 くVa146 旬 Asp18O
間の い ずれ か 27リ と して注目されて い るの は， S－S 架橋
を 形成 す る Cys128 と142 を含 む 領域， お よ び Cys
192 と 1 93 を含 む領域で ある
2 8ト 抑
．
われ わ れ は ， ヒl
l
A C h R残基番号 に 照 合 して Lys125句 Gly147， お よ び
Try184
旬 Asp200 の 2種 の ペ プ チ ド く図 12 上参具削
を合成， こ れ を抗原と した免疫動物実験 を試み た． 図
13 は前者の 合成 ペ プ チ ド に よ る 免疫実験 の 結果を 示
して い る． 抗 ペ プ チ ド ， 抗 ラ ッ ト A C h R両抗体産生と
と も に ， 電気生理 学的 く微小電極法に よ る M E P P振
幅 を指標う に 筋無力症の 発症 を確認 した． しか し， こ
の 領域 の 抗体 に は A Ch結合阻止作用は見出 され ず，
A Ch結合部 ペ プ チ ドで は な い こ とは 確か で あ る． 既述
193
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Fig．1二う． Antibo cly a s say in the c o u rse of clevel岬 一一ent Ofthe dis cEIS eく1eftl a nd ele ctr ophysilogic
a Ilaysis at sa crific e16w e elくS afte rthefirstin oc ulatiol一くright丹一the I－atir n m u niz ed with synthetic
PePtidc 伽1 mEln a － S ubu nit Lys125－ Gly 147I． Not o nly a nti－PCptidebut als o a nti－r at A C h Rw e re
in c re之ISed alo ng with ad dit o n al il一一m u niz atio n－ At s a c rific e． the inductio n of m ya sthe nia was
PI
－
o V ed bylo wered M E P Pa mplitude a nd s upe r se n sitivity to c u ra re．
Fig ．14． Im m u n ohisto chemistry of cyto skeletal pr otein sくvinc11in a nd filaminl． Rat diaphragm
m u scle s w er ein c ubated with antivinc ulin a ntibody くal． a nti．filamin a ntibody くCさ， a nd tetI－a．
m ethylrhoda min e－ C O njugated a －bunga r oto xin くBuT Xlくb a nd dl． Se ctiol S W e re m O u nted a nd
Vie w ed with flu o re s c e n c e optics sel ctivefor eithe rflし10 re SC einta a nd cl o r rhoda min eくb a nd dl．
Syn aptic site s m a rked by a ．BuT Xa re rea ctive with a llti－ Vin culin a ntibodyくa a nd blこ a nti－fila min
r e a ctiv e site s u rr o u nds the L2 －BuT X－ re a Ctiv e sitefc a nd 即．
1 2
して来 た 本病成因に 深い か か わ り を も つ M 工R相応 の
領域 で あ る の か どう か も現在の と こ ろ不明である． し
か し， こ の 種 の 研究 は， 患者血中か ら特定領域 を認識
し特定作用 を担うモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を選別す る と と
も に ， 受容体機能と構造の対応解析 の方向へ ， 大き な
展望 を開く可能性を秘 めて い る と い え よう ．
V L 受容体周辺機構 く細胞骨格コ
A C b R の膜 へ の 組 み込 み ， ク ラ ス タ ー 形成 に 関与す
る可能性のある細胞骨格蛋白 に は， ア クチ ン ， 43 k Da
ペ プ チ ド， 54 k Da ペ プ チ ド， ピ ン ク リ ン， フ ィ ラ ミ ン，
ぽ ． ア ク チ ニ ン な どが挙げら れ る31ト 3 3I． 図14は， A C b R
と近接 して局在す る ピ ン ク リ ン， フ ィ ラ ミ ン を免疫組
織化学的に 証明 した も の で ある ． シ ナ プ ス 病 で ある 重
症筋無力症病態解析 に は， 受容膜効果 を間接的に 左右
す る可能性のある これ ら周辺機構 も考慮に 入 れ る べ き
で あ ろう ． 事 実， 本病血清 に よ る 培養細胞 の A C h Rク
ラ ス タ ー 消失 は， 抗 ACh R抗体に よ る受容体崩壊促進
くm． 2参照う に 先行す る 現象と され て い る
細
．
YIl． 抗体産生 の 免疫学的背景と動物モ デ ル
T 細胞完全除去ラ ッ トを A C h Rで 免疫 し て も 抗体
産鼠 疾患モ デ ル 成立が み ら れ な い こ と， 動物 モ デ ル
E A M G の A C h R感作 リ ン パ 球の 大半が ヘ ル パ ー T 細
胞 で ある こ と， ヒ トで特異的に A Ch R で感作 さ れ た T
細胞は ヘ ル パ ー の機能 を担 っ て い る こ と， 動物モ デ ル
の 血中抗体価， 重症度は そ の in vitroで の ヘ ル パ
ー T
細胞 の A C b Rに 対 す る反応 お よ び抗体産生 と よ く 相
関す る こ と， な どヒ ト， 動物 に共 通 した T 細胞 の ヘ ル




た ， 患者 リ ン パ 球 に よ る抗 A C h R抗体産生 は， A C h R
で 刺激さ れ た正 常 ヒ ト由来 丁細胞で抑 え らる が ， 患者
由来の それ で は抑 え られ な い こ とか ら， 本病 患者で は
サ プ レ ツ サ
ー T 細胞の機能不全が 示唆 さ れ てお り
36I
，
動 物実験 で は A Ch R特異的サ プ レ ツ サ ー 因子 で マ ウ
ス を前処置す る こ と に よ っ て E A M G が治療 で き る と
の 報告がある3 7l．
特異抗原刺激 に 対す る特異抗体産生は遺伝的 に も支
配 され て お り ，E A M G で もマ ウ ス を用い て 免疫遺伝学
的研究が行わ れ て い る． ヘ ル パ ー T 細胞誘導 に は抗原
提示細胞表面の免疫応答遺伝 に関与す る主要組織適合
性複合体 くM H CIcla s sII抗原の 認識 が必要で ， マ ウ
ス で は H．2抗原系 の ト A 抗原が これ に 当り， 対応 す
る ト A 遺伝子 産物 に対 す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 に
ょ っ て ， マ ウ ス E A M Gの 実験的治療 に 成功 し て い
る 細
．
ヒ トの 場合 は H L A抗原系が問題 と な るが ， 今 の
と こ ろ マ ウス の場合 ほ ど直接的関与が ある可能性 は少
い よう に 思わ れ る ．
Vln． 結 語
天然 か ら得 ら れ る A Ch R を抗原と し た動物 モ デ ル
の 作 出か ら着手 した 重症筋無力症の研究 に つ き， 受容
体と免疫の観点 か ら， A C h R代軌 分子構造， 周辺 機
構， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体産生と作用機序解帆 ペ プ チ
ド合成 と そ の抗原 と し て活用， 諸反応の 背景に あ る 免
疫機構お よ び こ れ を支 え る免疫遺伝子学的 コ ン ト ロ
ー
ル の 概説 を行い ， 神経難病の 分子 レ ベ ル か ら の 研究の
現況 と展望 を論 じた ．
本文 に 含む デ ー タ は厚生省免疫性神経疾患調査研究
助成金， 同神経疾患研究委託費， 日本医師会， 日本脳
神経財団お よ び束京生化学研究会助成金に よ っ て得 ら
れ た ． 金沢大学医学部附属病院神経内科教嚢腰上
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